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【研究背景及び目的】虚血性心疾患の治療法の一つで、ある冠動脈バイパス術 (coronary artery 










マイシンの量は、 80μg、 800μg とし、ラパマイシンを含有しない PLA/CL ステントの 3 種
類を作成した。次にビーグル犬を用い大腿静脈を採取、大腿動脈に端々吻合し、静脈グラフトモ
デ、ルを作成した。ラパマイシン溶出型生体吸収性ステントを用いて、静脈グラフトにラッピング




イシン非含有)群 9 本、 80μg ラパマイシン含有 (RM 80) 群 10 本、 800μg ラパマイシン含
有 (RM 800) 群 10 本の 4 群を作成した。術後 12 ヶ月で静脈グラフトの開存率を評価した。静
脈グラフトを採取し、病理学組織的検査で新生内膜の肥厚度(内膜面積/ (内膜+中膜面積) )を
計測し、新生内膜増殖の抑制効果を検討した。また免疫組織学的検討では、抗 I 型修原線維抗体、
抗 α-smooth muscle actin (α-SMA) 抗体、抗 von Willebrand 抗体を用いた免疫染色を行い、
新生内膜増殖の機序について免疫組織学的に検討した。抗 von Willebrand 抗体免疫染色では、
血管内皮細胞の状態について検討した。術後から体表超音波装置やドップラー超音波装置により
静脈グラフトの剛性や粘弾性を計測し、静脈グラフトの硬化の推移を検討した。【結果】開存率
は control 群と比較し RM 800 群で高い傾向であった。内膜肥厚度は、吻合部では RM ステント
群で control 群と比較して低い傾向であった。グラフト体部では control 群に比してステント群
で低値であった。弾性線維密度の計測では、 control 群はステント群と比較して低い傾向であっ
た。逆に I 型惨原線維密度の計測では、各ステント群は control 群と比較して有意に低かった
(ステント群 vs control: Pく0.05) 。 αSMA 陽性細胞密度の計測では、各ステント群は control
群と比較して有意に低かった(ステント群 vs control: P<O.Ol) 。さらに RM ステント群にお




























て、術後 1 2 ヶ月としづ遠隔期における静脈グラフトの狭窄予防効果の有無を検討している。そ
の結果、薬剤溶出型生体吸収性ステントは、静脈グラフトの拡張を予防し、さらに生体工学的計
測により動脈と静脈グラフトのコンブライアンスミスマッチが改善されたことを証明した。また、
静脈グラフトにおいて新生内膜の増殖に関係する I 型鯵原線維の増殖と α-SMA の増殖が有意に
抑制されたことも示した。この結果は、静脈グラフトにおける新生内膜の増殖の機序を解明する
とともに術後遠隔期の狭窄予防効果に有用であると考えられた。しかしながら、術後 1 2 ヶ月の
静脈グラフトの開存率や新生内膜の肥厚度では有意差を認めることはできていなし、。その点では
将来的課題を抽出することになったが、基本的仮説を立証し、次段階の臨床応用展開へ向け十分
な、かつ、意欲的な基礎研究を形成した。
研究結果は、既に国際学会において高い評価を得ており、客観的、学術的批判に耐える研究と
なり、一流学術雑誌へも投稿が終了している。よって，本論文は博士(医学)の学位論文として
合格と認める。
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